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Amorphous drug substances • Over 45%  of registered drug substances 
and 75% being in developm ent are described as practica lly insoluble. With 
regard to  the to  design of oral dosage fo rm s, so lu b ility  and b ioavailab ility 
im provem ent are issues. It can be achieved by particle size reduction, 
p o lym orph  transition , preparation of solid dispersions. The fo rm ation  
of b inary system s and am orphization  are an in teresting research 
top ic. S h o rt-ra n g e  m olecu lar order, high m olecu lar m ob ility , excess 
free energy are characteristic  features of am orphous drug substances 
th a t provide so lu b ility  im provem ent. The m ethods of solid dispersion 
preparation include m elting, m echanical d isruption  of crysta l lattice, 
solvent evaporation and supercritica l CO2 tech n o logy. In recent years, 
also co -a m o rp h o u s  system s have attracted particu lar a ttention . They 
conta ins a low  m olecu lar w e igh t carrier or o ther drug substance. A lthough  
lim ited stab ility  of disordered system s and possib ility of spontaneous 
crysta lliza tion  upon storage (e ffect of tem peratu re , pressure, h um id ity) 
stay as lim ita tion  th e y  do not inh ib it w o rk  on the com m ercia liza tion  of 
am orphous drug products.
Keywords: am orphization, solid dispersions, obta in ing  solid disprsions, 
am orphous stability.
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W świetle najnowszych osiągnięć naukowych i rozwoju technologii farmaceutycznej jed ­
nym z wiodących kierunków prac badawczo-roz­
wojowych jest poprawa dostępności farmaceutycz­
nej substancji leczniczych trudno rozpuszczalnych 
w  wodzie, które niejednokrotnie charakteryzują 
się małą lub zmienną dostępnością biologiczną, 
co skutkuje niezadowalającą efektywnością tera­
peutyczną. Ma to szczególne znaczenie zwłaszcza 
w odniesieniu do projektowania doustnych postaci 
leku. Ocenia się, że około 45%  substancji leczni­
czych aktualnie zarejestrowanych oraz nawet 75%  
substancji będących w fazie rozwoju może być okre­
ślona jako praktycznie nierozpuszczalne w wodzie 
[1]. Zgodnie z biofarmaceutycznym systemem kla - 
syfikacji (BCS) substancja lecznicza jest uznawana 
za trudno rozpuszczalną, jeśli największa je j dawka 
nie rozpuszcza się w objętości 250  mL medium 
w  zakresie pH od 1 do 7. Jeżeli dobrze przenika 
przez błony biologiczne, to klasyfikowana jest do 
drugiej klasy BCS, co oznacza, że szybkość rozpusz­
czania może ograniczać je j dostarczenie do krążenia 
ogólnego. Natomiast, jeżeli charakteryzuje się słabą 
przenikalnością przez błony komórkowe, to wów­
czas należy się spodziewać zmniejszonej dostępno­
ści biologicznej, a nawet braku skuteczności tera­
peutycznej [2].
Do m etod zapewniających poprawę dostęp­
ności farmaceutycznej substancji leczniczej zali­
cza się m.in. redukcję rozmiarów cząstek, tworze­
nie ko-kryształów, otrzymywanie różnych odmian 
polimorficznych, amorfizację substancji leczniczej, 
a także tworzenie układów z nośnikami, w tym sta­
łych rozproszeń oraz kompleksów z cyklodekstry- 
nami (rycina 1).
Substancje lecznicze w form ie krystalicznej 
cechują się delekozasięgowym uporządkowaniem 
sieci krystalicznej oraz wysoką stabilnością fizyczną 
i chemiczną. Często są one trudno rozpuszczalne 
w wodzie i z tego względu wymagają stosowania
odpowiednich m odyfikacji celem  poprawy roz­
puszczalności. Forma amorficzna charakteryzuje 
się uporządkowaniem krótkiego zasięgu, w  k tó ­
rym pozycja poszczególnych cząsteczek nie jest ści­
śle zdefiniowana i dodatkowo zmienna ze względu 
na dużą ruchliw ość m olekularną [3]. Nadmiar 
energii swobodnej form am orficznych determ i­
nuje poprawę ich rozpuszczalności, jest jednak 
także przyczyną termodynam icznej niestabilno­
ści, gdyż rekrystalizacja prowadząca do obniże­
nia potencjału chemicznego jest procesem samo­
rzutnym [4]. Dodatkowym problemem jest brak 
stabilności w czasie przechowywania i trudności 
w  procesie projektow ania postaci leku. W ymie­
nione ograniczenia nie przewyższają jednak zalet 
związanych z poprawą dostępności biologicznej
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Rycina 1. Metody amorfizacji substancji leczniczych
substancji leczniczych w formie amorficznej i pro­
wadzą do konkluzji, że istotne jest nie tylko samo 
uzyskanie, ale również stabilizacja formy am or­
ficznej. Zgodnie z empiryczną zasadą, w celu ogra­
niczenia rekrystalizacji formy amorficznej należy 
zminimalizować mobilność molekularną, co można 
osiągnąć przez przechowywanie substancji w tem ­
peraturze o 50°C  niższej od temperatury zeszkle­
nia (Tg). Realizacja tego założenia jest jednak często 
niemożliwa, ponieważ dla w iększości substan­
cji leczniczych przejście szkliste rejestrowane jest 
dla temperatur w zakresie od -2 0  do 80°C . Innym 
sposobem jest sporządzanie układów dwu- i tró j­
składnikowych zawierających polimerowy nośnik 
o wysokiej temperaturze zeszklenia [5]. Trójwy­
miarowa architektura polim erow ych nośników 
obniża ruchliwość molekularną substancji am or­
ficznych oraz ich potencjał chemiczny, co zapo­
biega dewitryfikacji. Dodatek polimeru o wysokiej 
wartości Tg działa antyplastyfikująco na substancję 
leczniczą, co skutkuje podwyższeniem temperatury 
przejścia szklistego i wysokości bariery energetycz­
nej rekrystalizacji.
Projektowanie układów o wysokiej temperatu­
rze zeszklenia jest istotne z punktu widzenia sta­
bilności fizycznej układów amorficznych. Jednym 
z problemów jest ich higroskopijność. Woda działa 
plastyfikująco, obniża Tg przez co sprzyja reorgani­
zacji struktury molekularnej. Jest to zjawisko niepo­
żądane zarówno z punktu widzenia przechowywa­
nia amorficznych form leku, mogą one pochłaniać 
wilgoć z powietrza, jak  również rekrystalizacji
w środowisku przewodu pokarmowego. Koniecz­
ność stosowania nośników jako stabilizatorów może 
stanowić źródło problemów, gdyż często w ym a­
gany jest duży nadmiar nośnika w stosunku do 
masy substancji leczniczej, co może mieć przeło­
żenie na zwiększenie masy tabletkowej. Ograni - 
czona mieszalność substancji leczniczej i polimeru 
może powodować separację fazową i w konsekwen­
cji rekrystalizację formy amorficznej.
Elementem kluczowym w formułowaniu ukła­
dów binarnych i wieloskładnikowych jest dobór 
substancji leczniczej, jak i nośnika w oparciu o ich 
właściwości fizykochemiczne. Potencjalnie dobrymi 
kandydatami do sporządzania amorficznych sta­
łych rozproszeń są substancje lecznicze wykazu­
jące stabilność fizyczną, tj. zdolność do pozostawa­
nia w stanie zeszklenia i wykazujące ograniczoną 
tendencję do krystalizacji. W 2010 r. podjęto próbę 
klasyfikacji substancji w oparciu o ich zdolność do 
pozostawania w stanie zeszklenia (GFA, g la ss  f o r ­
m ing  ability ). Wyróżniono klasę I, do której zali­
czono substancje krystalizujące już podczas zestala­
nia stopu, nie występują one w formie amorficznej, 
np. w  temperaturze pokojowej. Do klasy II zali­
cza się substancje lecznicze, które charakteryzują 
się brakiem stabilności w stanie zeszklenia, z tego 
powodu rekrystalizują podczas drugiego cyklu 
ogrzewania. Klasa III to grupa obejmująca substan­
cje wykazujące stabilność w stanie zeszklenia, nie 
krystalizujące podczas kolejnego cyklu ogrzewania 
[6]. W celu określenia stabilności formy amorficz­
nej substancji należy wziąć pod uwagę m.in. masę
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cząsteczkową (Mm), ilość ciężkich atomów, tem pe­
raturę topnienia, współczynnik logP, powierzch­
nię polarną, ilość donorów (HBD) oraz akceptorów 
wiązań wodorowych (HBA), liczbę wiązań rucho­
mych (RotB). Stwierdzono, że trudności w uzyska­
niu stabilnej formy amorficznej wykazują substan­
cje, których masa cząsteczkowa jest większa niż 
500 g/mol, wartość współczynnika logP >5, ilość 
donorów wiązań wodorowych >5, a ilość akcepto - 
rów wiązań wodorowych >10 [7].
Otrzymywanie substancji leczniczych w fo r­
mie am orficznej stanow i interesu jącą tem atykę 
badawczą. Opisane powyżej ograniczenia, w tym 
term odynam iczna niestabilność form am orficz­
nych i ich samorzutna rekrystalizacja, nie zaha­
mowały prac nad otrzymaniem i kom ercjalizacją 
preparatów zaw ierających am orficzne substan­
cje lecznicze, których przykłady przedstawiono 
w tabeli 1 .
Wyróżnia się dwa typy amorficznych substan­
cji leczniczych: molekularnie czyste oraz występu­
jące w stałych rozproszeniach. Termin substancja 
molekularnie czysta oznacza substancję leczniczą, 
która dzięki zastosowaniu odpowiedniego spo­
sobu wytwarzania występuje w formie amorficz­
nej, w której zachowana jest identyczna struktura 
chemiczna związku i jego aktywność farmakolo­
giczna. Ogólnie przyjmuje się, że otrzymanie czy­
stej substancji leczniczej w postaci am orficznej 
wymaga szybkiego odparowania rozpuszczalnika, 
co zapobiega odtworzeniu struktury krystalicznej. 
Taki efekt może być osiągnięty przy zastosowaniu 
w yparki rotacyjnej, procesów suszenia rozpyło- 
wego lub liofilizacji. Warto podkreślić, że właściwo­
ści fizykochemiczne formy amorficznej mogą zale­
żeć od sposobu amorfizacji. Stałe rozproszenia mogą 
być definiowane jako molekularne mieszany sub­
stancji leczniczej trudno rozpuszczalnej w wodzie 
z nośnikiem o charakterze hydrofilowym [8]. Oce­
nia się, że polimery oraz cukry stanowią 7 0 -9 0 %  
nośników. W zależności od właściwości nośnika 
i jego struktury molekularnej wyróżnia się cztery 
grupy (generacje) stałych rozproszeń.
Generacja pierwsza to krystaliczne stałe roz­
proszenia, w których kryształy substancji lecz­
niczej rozproszone są pom iędzy cząsteczkam i 
krystalicznego nośnika, np. m ocznika, sorb i- 
tolu, mannitolu oraz kwasów organicznych [9]. 
Poprawa rozpuszczalności wynika z redukcji roz­
m iarów  cząstek  oraz zw iększonej zw ilżalno­
ści. Krystaliczne stale rozproszenia cechują się 
w ysoką stabilnością term odynam iczną, jednak 
bariera energetyczna sieci krystalicznej ograni­
cza szybkość rozpuszczania substancji leczniczej. 
Po raz pierwszy stałe rozproszenia zaw ierające 
substancję leczniczą zostały otrzymane i opisane 
przez Sekiguchi’ego i Obi, którzy do sporządzenia
Tabela 1. Zestawienie przykładowych leków dostępnych w postaci 
amorficznych stałych rozproszeń [9]
Substancja lecznicza Nośnik Postać leku Nazwa handlowa 1
Zafirlukast PVP Tabletki Acco late®
Nabilon PVP Tabletki Cesam et®
Lopinaw ir + ry ton aw ir PVP/VA Tabletki Kaletra®
R ytonaw ir PVA/VA Tabletki Norvir
Ew erolim us HPMC Tabletki Certican®
Etra w iryna HPMC Tabletki Inte lence®
Takrolim us HPMC Kapsułki Prograf®
Itrakonazol HPMC Kapsułki Sporanox®
Itrakonazol HPMC Tabletki Onm el
W erapam il HPC/HPMC Tabletki Isoptin® S R -E
A ksetyl cefuroksym u HPMC/SLS Tabletki Ceftin®
Te laprew ir HMPCAS Tabletki Incivek®
W em urafenib HMPCAS Tabletki Zelboraf
Iw akaftor HMPCAS Tabletki Kalydeco
M etanosulfonian nelfinaw iru Krzem ian wapnia Tabletki V iracept®
G ryzeofu lw ina PEG6000 Tabletki G ris -P EG ®
Fenofibra t PEG/PLX188 Tabletki Fenoglide
m ieszaniny eutektycznej z sulfatiazolem  użyli 
mocznika jako nośnika [10].
Druga generacja to amorficzne stale rozpro­
szenia (ASD), w których substancja lecznicza jest 
molekularnie rozproszona w  m atrycy am orficz­
nego nośnika, zazwyczaj syntetycznego polimeru 
takiego jak poliwinylopirolidon (PVP), glikol poli­
etylenowy (PEG) lub pochodne celulozy, tj. hydrok- 
sypropylometyloceluloza, octanobursztynian lub 
octan celulozy [11]. W zależności od w zajem ­
nego oddziaływania substancji leczniczej z nośni­
kiem, wyróżnia się układy jednofazowe, czyli stale 
roztwory i szkliste roztwory, oraz dwufazowe -  
mieszaniny eutektyczne i szkliste zawiesiny [12]. 
Roztwory stale charakteryzujące się całkowitą mie- 
szalnością substancji leczniczej i nośnika w ystę­
pują jako układy homogeniczne. Obecność dwóch 
faz w  szklistych zawiesinach spowodowana jest 
ograniczoną rozpuszczalnością substancji leczni­
czej w nośniku lub je j wysoką temperaturą topnie­
nia. Zastosowanie amorficznych nośników zapew­
nia lepszą zwilżalność oraz rozproszenie substancji 
leczniczej w  nośniku, może także prowadzić do 
zmniejszania rozmiarów cząstek i solubilizacji sub­
stancji leczniczej. Przesycenie roztworu substan­
cją leczniczą warunkuje poprawę rozpuszczalności, 
może jednak również prowadzić do je j wytrącania 
lub rekrystalizacji, co jest zjawiskiem niepożąda­
nym (rycina 2).
Celem ograniczenia rekrystalizacji układów 
przesyconych stosowane są trójskładnikowe m ie­
szaniny zawierające nośnik powierzchniowoczynny,
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np. poloksamer, laurylosiarczan sodu, polisorbat, 
estryfikowane makrogole (Gelucire®) [9]. Układy te 
klasyfikowane są do trzeciej generacji stałych roz­
proszeń. Zaletą tych układów jest nie tylko zwięk­
szenie dostępności biologicznej trudno rozpusz­
czalnej substancji leczniczej, ale również stabilizacja 
układu poprzez zahamowanie rekrystalizacji sub­
stancji leczniczej.
Czwarta generacja stałych rozproszeń obejmuje 
układy zawierające nośniki pęczniejące lub nieroz­
puszczalne w  wodzie. Przykładem stosowanych 
nośników są etyloceluloza, hydroksypropylocelu- 
loza [13], Eudragit® RS, RL [14, 15]. Cechą wyróż­
niającą tę grupę jest możliwość uzyskania prepara­
tów o przedłużonym i kontrolowanym uwalnianiu 
substancji leczniczej, a także ograniczenie występo­
wania działań niepożądanych [9].
Do zalet stałych rozproszeń należy zaliczyć nie 
tylko zmniejszenie rozm iarów cząstek, zw ięk­
szenie ich zwilżalności i porow atości, ale rów ­
nież możliwość uzyskania substancji leczniczej 
w  postaci am orficznej [16]. Wyróżnia się cztery 
metody amorfizacji substancji leczniczych, tj. sta­
pianie, mechaniczne przerwanie/zniszczenie sieci 
krystalicznej, odparowanie rozpuszczalnika oraz 
zastosowanie dwutlenku węgla w stanie nadkry- 
tycznym [5]. Wybór sposobu otrzymywania formy 
amorficznej substancji leczniczej oraz zastosowa­
nego nośnika zależy od właściwości samej substan­
cji leczniczej [17, 18].
W ostatnich latach obserwuje się wzrost zain­
teresowania koamorficznymi układami ( c o - a m o r ­
p h o u s  sy s tem s , CAM). Są to zazwyczaj w ielo­
składnikowe jednofazowe amorficzne stałe układy 
zawierające substancję leczniczą oraz nośnik o małej 
masie cząsteczkowej, np. aminokwas, nikotyna - 
mid, kwas cytrynowy lub inną substancję leczni­
czą. Utrata ciągłości struktury siatki krystalicznej 
wynika m.in. z interakcji składników poprzez two­
rzenie wiązań wodorowych. Układy te są charakte­
ryzowane nie tylko jako zwiększające rozpuszczal­
ność i szybkość rozpuszczania substancji leczniczej, 
ale również stabilizujące jej formę amorficzną [19]. 
Przykładem opatentowanych układów ko-am or- 
ficznych substancja lecznicza-substancja lecznicza 
są m.in. symwastatyna-glipizid [20], baikaleina- 
kofeina [21], irbesartan-repaglinid [22], układów 
substancja lecznicza-nośnik karwedirol-sacharyna 
[23], azelnidipina-kwas maleinowy [24].
Otrzymywanie formy am orficznej przez s t a ­
p ia n ie  su b s ta n c ji  polega na ogrzaniu substancji 
leczniczej lub je j mieszaniny z nośnikami powy­
żej temperatury topnienia składników i gwałtow­
nym  schłodzeniu układu z jednoczesnym  m ie­
szaniem. Ze względu na konieczność ogrzewania 
często do wysokich temperatur, metoda ta propo­
nowana jest dla substancji leczniczych i nośników 
niew rażliw ych na zmiany tem peratury. Metodę 
stapiania stosowano m .in. do amorfizacji deslo- 
ratadyny [25], nimodypiny [26], diazepamu [27],
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tiokarboksanilidu U C -781 [28]. W przypadku 
desloratadyny formę amorficzną uzyskano poprzez 
stapianie z poloksamerem 188 lub 407. Zarówno 
użycie hydrofilowego nośnika, jak  i am orfizacja 
desloratadyny wpłynęły na poprawę je j rozpusz­
czalności, a także na profil uwalniania substancji 
leczniczej z tabletek. Najlepsze wyniki uzyskano 
dla układów z Poloksamerem 188 , charaktery­
zującym się wyższą w artością HLB w  porów na­
niu do Poloksameru 407 , co zapewniło efektyw ­
niejszą solubilizację substancji leczniczej [29]. 
Am orfizację nimodypiny oraz diazepamu uzy­
skano w  przypadku stałych rozproszeń sporzą­
dzonych z makrogolem 4000  oraz 6000 . Zastoso­
wany nośnik stabilizował amorficzną formę obu 
substancji leczniczych. W przypadku długotermi­
nowych badań stabilności układów zawierających 
nimodypinę nie stwierdzono obecności zarodków 
krystalizacji [30]. Obecność metastabilnej formy 
makrogolu 6000  w stałych rozproszeniach z dia- 
zepamem, w trakcie przechowywania może indu­
kować krystalizację substancji leczniczej.
Prace badawcze dotyczące ekstruzji topliwej 
koncentrują się na jej zastosowaniu w celu poprawy 
dostępności farm aceutycznej substancji leczni­
czych na drodze wytworzenia stałych rozproszeń, 
a zwłaszcza uzyskania układów o charakterze amor­
ficznym. Ashour i wsp. stwierdzili, że w  wyniku 
zastosowania tej metody uzyskano 1 6 0 -kro tne 
zwiększenie rozpuszczalności oraz ok. 120-krotny 
w zrost przenikania piperyny przez błony biolo­
giczne z układów z Soluplus® (1:10) [31]. W przy­
padku formy am orficznej substancji leczniczej 
istotnym problemem jest zapewnienie je j trwało­
ści w okresie przechowywania i prac związanych 
z nadaniem odpowiedniej formy leku. Duże zna­
czenie ma dobór nośnika. Na przykładzie układów 
nifedypiny z kopowidonem i Eudragitem RS Theil 
i wsp. wykazali brak rekrystalizacji substancji lecz­
niczej podczas długoterminowych badań, jak podają 
autorzy -  przez 25 lat [32]. Technikę HME zastoso­
wano również do sporządzenia układów indome- 
tacyny z argininą i dodatkiem polimeru, np. Kolli- 
donu® K30. Metoda ekstruzji topliwej nie była nigdy 
wcześniej używania do ekstruzji formulacji zawie­
rających aminokwasy ze względu na ich degrada­
cję termiczną. Problem ten został rozwiązany dzięki 
użyciu techniki mieszanej (m eltin g -so lv en t ex tru ­
s ion ) i wprowadzeniu argininy w formie roztworu 
wodnego do układu indom etacyny z PVP. P ro­
dukt ekstruzji zawierający amorficzną substancję 
leczniczą, suszono i mielono. W efekcie osiągnięto 
poprawę dostępności farmaceutycznej i stabilno­
ści układu [33].
Am orfizacja substancji leczniczej następuje 
również na skutek działania energii m echanicz­
nej. W efekcie mielenia, ucierania, rozdrabniania
i proszkowania zmniejszeniu ulegają rozmiary czą­
stek, kształt oraz struktura powierzchni. W procesie 
mielenia na cząstki układu działają siły mechaniczne 
powodujące machanochem iczną aktyw ację pro­
wadzącą do uszkodzenia sieci krystalicznej i przez 
to amorfizację substancji leczniczej. W piśm ien­
nictw ie przytaczane są przykłady am orfizacji 
poprzez mielenie w młynie planetarno-kulowym 
m.in. tadalafilu [34], cefaleksyny, cefalotyny, klo- 
nidyny [35], budezonidu, naproksenu, indometa­
cyny [40]. Stwierdzono, że użycie PVP w ilości 40%  
jest wystarczające do stabilizowania formy am or­
ficznej indometacyny, jednak w badaniach stabil­
ności prowadzonych zgodnie z wymaganiami ICH 
w warunkach przyspieszonego starzenia, tj. 40°C , 
75%RH, rekrystalizacja substancji leczniczej nastę­
powała po 7 dniach, niezależnie od ilości nośnika 
w układzie. W badaniach szybkości rozpuszczania 
ze wszystkich sporządzonych układów, substancja 
lecznicza uległa całkowitemu rozpuszczeniu już po 
5 min [36]. Metodę mielenia w młynie planetarno- 
-kulowym zastosowano z powodzeniem także do 
uzyskania amorficznej formy glipizydu. Amorfiza- 
cja substancji leczniczej była możliwa niezależnie od 
wartości temperatury procesu, co udowodniono na 
przykładzie mielenia w różnych temperaturach, tj. 
15, 25, 35°C. W badaniach stabilności prowadzo­
nych w temperaturze 25°C  i przy różnej wilgotno - 
ści stwierdzono, że hamowanie krystalizacji gli- 
pizydu następowało jedynie w warunkach poniżej 
32,8% RH  [37].
M echaniczne przerw anie sieci krystalicznej 
następuje również podczas kriomielenia [38, 39, 
40]. Ze względu na prowadzenie procesu w tempe­
raturze ciekłego azotu następuje wzrost kruchości 
próbki, co ułatwia mikronizację cząstek i sprzyja 
poprawie wydajności procesu w porównaniu do 
mielenia z użyciem młyna kulowego. Ponadto, cie­
kły azot zapobiega lokalnemu wzrostowi tem pe­
ratury mielonego materiału podczas procesu, co 
czyni tę metodę odpowiednią dla substancji lecz­
niczych labilnych termicznie lub cechujących się 
właściwościami elastycznymi [41]. Metodę krio­
mielenia stosowano m.in. do amorfizacji piroksy- 
kamu, indometacyny, karbamazepiny oraz keto- 
konazolu [42] oraz glibenklam idu [43 ]. Dzięki 
am idow o-im idow ej tautom eryzacji cząsteczek 
glibenklamidu nastąpiła inhibicja jego rozkładu. 
Podobnie, kriomielenie furosemidu prowadziło do 
uzyskania formy amorficznej. Prowadzenie pro­
cesu przez 30 min powodowało spadek zawartości 
frakcji krystalicznej do 2% , zaś całkowitą am orfi­
zację substancji leczniczej uzyskano po 70 min. Po 
dłuższym czasie mielenia, tj. odpowiednio 120 min 
i 180 min furosemid nadal pozostawał w formie 
am orficznej, jednakże forma amorficzna cech o­
wała się niestabilnością chemiczną [44].
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W procesie amorfizacji poprzez o d p a ro w a n ie  
rozpu szcza ln ika  substancja lecznicza jest rozpusz­
czana w rozpuszczalniku, który następnie zostaje 
usunięty pod zmniejszonym ciśnieniem, np. w pro­
cesie suszenia rozpyłowego lub liofilizacji. Modyfi­
kacją tej metody jest zastosowanie an tysolven tu . 
Jego dodatek powoduje obniżenie rozpuszczalno­
ści substancji leczniczej oraz nośnika, czego kon­
sekwencją jest ich w ytrącenie z roztworu z je d ­
noczesnym formowaniem stałego rozproszenia. 
Metoda ta jest odpowiednia dla substancji termow- 
rażliwych, ponieważ odparowanie rozpuszczalni­
ków organicznych pod zmniejszonym ciśnieniem 
nie wymaga zazwyczaj ogrzewania do temperatury 
wyższej niż 40 °C. Konieczność całkowitego usu­
nięcia rozpuszczalnika organicznego może stano­
wić jednak ograniczenie stosowania tego procesu 
w skali przemysłowej. Możliwość zastosowania nie­
wielkich ilości substancji leczniczych sprawia, że 
metody polegające na odparowaniu rozpuszczalnika 
są szeroko stosowane w praktyce laboratoryjnej [5]. 
Metodę tą zastosowano do amorfizacji substancji 
leczniczych m.in. karbamazepiny, oksakarbamaze- 
piny oraz rufinamidu z układów z HPMC. Obecność 
międzycząsteczkowych oddziaływań w ystępują­
cych pomiędzy cząsteczkami substancji leczniczych 
a nośnikiem wpływała hamująco na krystalizację 
oraz na zwiększenie zwilżalności stałych rozpro­
szeń. Układy te charakteryzowały się poprawą szyb­
kości rozpuszczania w  porównaniu do substancji 
krystalicznych [45].
Suszenie rozpyłowe jest wydajną techniką spo­
rządzania stałych rozproszeń. Polega ono na roz­
pyleniu roztworu lub zawiesiny substancji leczni­
czej i nośnika w strumieniu ogrzanego powietrza 
(lub innego gazu). Ze względu na rozw iniętą 
powierzchnię mikrokropelek dochodzi do szyb­
kiego usunięcia rozpuszczalnika z utworzeniem  
regularnych, porowatych cząstek. Czas odparo­
wania zależy od rodzaju rozpuszczalnika i tem ­
peratury, jednak w porównaniu do innych metod 
jest bardzo krótki, co zabezpiecza przed n ieko­
rzystnym i przem ianam i substancji leczniczej. 
Właściwości produktu, takie jak  wielkość nano- 
lub m ikrocząstek, kształt, porowatość zależą od 
doboru param etrów  procesu, a w szczególności 
ciśnienia i szybkości przepływu czynnika atom i- 
zującego, szybkości przepływu i temperatury czyn­
nika suszącego oraz szybkości rozpylania cieczy. 
Dodatkowe wyposażenie suszarki w piezoelek­
tryczne dysze w ibracyjne, odśrodkowy separator 
cząstek stałych, elektrostatyczny kolektor cząstek 
i pętlę recyrkulacyjną umożliwia optym alizację 
kształtu i wielkości cząstek, zwiększenie odzysku 
suszonego produktu, a także stosowanie rozpusz­
czalników organicznych w obiegu zamkniętym. Na 
skalę przemysłową metodę suszenia rozpyłowego
zastosowano do wytwarzania preparatów zawie­
rających m .in.: takrolimus (Prograf®, Modigraf®), 
rosuwastatynę (Crestor®), etrawirynę (Intelence®), 
telaprewir (Incivo®) oraz wprowadzony w 2015 r. 
preparat skojarzony lum akaftoru i iw akaftoru 
(Orcambi®) wykorzystywany w  leczeniu m uko- 
wiscydozy [46].
Zastosowanie dwutlenku węgla w stanie nadkry- 
tycznym jest coraz popularniejszą metodą otrzymy­
wania amorficznych substancji leczniczych, jego 
korzystne właściwości stwarzają możliwość e li­
minacji rozpuszczalników organicznych stosowa­
nych w  m etodach odparowania rozpuszczalnika 
lub suszenia rozpyłowego [47]. Dwutlenek węgla 
jest bezwonny, nietoksyczny, niemutagenny, nie­
palny, o wysokiej czystości chemicznej oraz stabilny 
termodynamicznie [48]. W stanie nadkrytycznym 
występuje powyżej temperatury 31 ,4°C  i ciśnienia 
74 bar. Powyżej punktu krytycznego charakteryzuje 
się lepkością zbliżoną do gazów, gęstością do cieczy 
oraz dobrymi właściwościami dyfuzyjnymi. Para­
metrami krytycznymi procesu są ciśnienie, tem ­
peratura, prędkość przepływu dwutlenku węgla, 
prędkość mieszania. W ten sposób uzyskano amor­
ficzną formę m.in. karbamazepiny [49] oraz furo- 
semidu [50].
Analiza piśmiennictwa za lata 2 0 1 1 -2 0 1 8  wska­
zuje na zwiększone zainteresowanie problematyką 
amorfizacji substancji leczniczych. W tym okresie 
ukazało się 1653 publikacji poświęconych tej tem a­
tyce, jakkolw iek liczba przebadanych substancji 
jest nadal niewielka. Zazwyczaj prowadzone szcze­
gółowe badania dotyczą jednej lub kilku substan­
cji leczniczych, w związku z czym nie jest możliwe 
wyciągnięcie ogólnych wniosków. Ponadto, prze­
ważająca część publikacji dotyczy metod uzyski­
wania form amorficznych, a nie badań prowadzą­
cych do poznania i zrozumienia mechanizmów jej 
uzyskiwania oraz stabilizacji. Otrzymywanie sub­
stancji leczniczej w stanie amorficznym związane 
jest z możliwością pojawienia się nieprzewidzianych 
zmian pod wpływem czynników takich jak tempe­
ratura, ciśnienie, obecność wilgoci [12]. W formu­
łowaniu amorficznych układów należy w szczegól­
ności wziąć po uwagę:
- poznanie oddziaływań pomiędzy cząsteczkami 
substancji leczniczej i nośnika na poziomie mole­
kularnym oraz wykonanie analiz obejmujących 
bezpośrednie porównanie układów różnych sub­
stancji leczniczych z różnymi nośnikami, w celu 
opracowania ogólnego modelu;
- wpływ wyżej wym ienionych param etrów na 
właściwości badanych układów bezpośrednio 
po sporządzeniu, jak i po okresie przechowy­
wania, zwracając uwagę na możliwość krysta­
lizacji podczas rozpuszczania i pojawienie się na 
powierzchni układu warstwy charakteryzującej
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się dużą lepkością, co w konsekwencji może zna­
leźć odbicie w badaniach in  v ivo  [6].
Z tego względu istnieje konieczność m onito­
rowania przemian fazowych, jakie zachodzą pod­
czas procesów technologicznych oraz zgłębianie 
wiedzy na temat czynników mogących je wywo­
ływać. Zrozumienie molekularnego podłoża zja­
wisk zachodzących w ciele stałym, w tym zjawisk 
zeszklenia, dewitryfikacji czy oddziaływań pomię­
dzy cząsteczkami substancji leczniczej i nośnika jest 
istotne w kontekście opracowywania form leku na 
skalę przemysłową.
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